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The Effects of Cysplatin on Human Adipose Tissue Derived 
Mesenchymal Stromal Cells Under Different Oxygen Levels
Objective: To evaluate the damaging effects of cisplatin on MMSCs from adipose tissue in a phase of active proliferation and the state of the 
monolayer, this was exposed at standard (20%) and reduced to 1% and 5% level of oxygen. Methods: The effect of cisplatin was detected 
on monolayer cultures in the active growth phase after 2 passages. Profile surface markers of MMSC was determined by flow cytometry. 
MMSCs viability after incubation with cisplatin was detected by the number of apoptotic and necrotic cells using ANNEXIN V-FITC ― PI 
Kit (Immunotech, France). Standard culture conditions (~ 20% O2) were created in a CO2 incubator (Sanyo, Japan), 5% O2 — using multigas 
incubator (Sanyo, Japan), 1% O2 — using an airtight chamber (Stemcell Technologies, USA). Results: Incubation of MMSC monolayer with 
cisplatin at a concentration of 10 ug/ml for 72 hours leads to death of half of the cells in the culture. Cisplatin increased the fracture of PI+-cell, 
and PI+/Ann+-cells under all culture conditions. The short-term exposure with cisplatin (24 and 48 hours) did not cause the damaging effect. 
Effects of cisplatin on the MMSC in the growth phase for 48 hours led to accumulation of Ann+-cells and PI+/Ann +-cells under all culture 
conditions. However, minimal noci-influence of cisplatin was observed in a culture under hypoxic conditions (1% O2). Conclusion: These data 
suggest that MMSC monolayer dies primarily through necrosis, whereas MMSCs in the growth phase in response to cisplatin treatment dies 
by apoptosis, regardless the oxygen tension.
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Воздействие цисплатина на мультипотентные 
мезенхимальные стромальные клетки 
жировой ткани человека при различном 
уровне кислорода
Цель исследования: оценить повреждающее воздействие цисплатина на мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки 
(ММСК) жировой ткани, находящиеся в фазе активной пролиферации и в состоянии монослоя, при стандартном (20%) и сниженном 
до 1 и 5% уровне кислорода в среде культивирования. Методы. Оценку влияния цисплатина на ММСК проводили после двух пассажей на 
культурах в состоянии монослоя и в активной фазе роста. Профиль поверхностных маркеров ММСК определяли с помощью проточной 
цитофлуориметрии. Жизнеспособность ММСК после инкубации с цисплатином оценивали по количеству апоптотических и некротиче-
ских клеток с помощью набора ANNEXIN V-FITC ― PI (Immunotech, Франция). Стандартные условия культивирования (~20% О2) соз-
давали в СО2-инкубаторе (Sanyo, Япония), 5% О2 ― при помощи мультигазового инкубатора (Sanyo, Япония), 1% О2 ― с использованием 
герметичной камеры (Stemcell Technologies, США). Результаты. Инкубация ММСК в состоянии монослоя с цисплатином в концентрации 
10 мкг/мл в течение 72 ч вызывала гибель практически половины клеток. Во всех условиях культивирования увеличивалась доля PI+- и 
PI+/Ann+-клеток. Более кратковременные экспозиции с цисплатином (24 и 48 ч) не оказывали выраженного повреждающего эффекта. 
Воздействие цисплатина на ММСК в активной фазе роста в течение 48 ч сопровождалось накоплением количества Ann+- и PI+/Ann+-
клеток. При этом наименьшее повреждающее воздействие цисплатин оказывал на клетки, культивируемые в условиях гипоксии (1% О2). 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют, что ММСК в состоянии монослоя погибают преимущественно путем некроза, тогда 
как для культур ММСК в фазе роста в ответ на воздействие было характерно накопление клеток, погибающих путем апоптоза вне 
зависимости от уровня содержания кислорода в среде.
Ключевые слова: мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, гипоксия, цисплатин.
(Для цитирования: Рылова Ю.В., Буравкова Л.Б., Животовский Б.Д. Воздействие цисплатина на мультипотентные мезенхи-
мальные стромальные клетки жировой ткани человека при различном уровне кислорода. Вестник РАМН. 2016;71(2):114–120. 
doi: 10.15690/vramn614) 




В последнее время все больше внимания уделя-
ют мультипотентным мезенхимальным стромальным 
клеткам (ММСК) в связи с их важной ролью в терапии 
[1−3]. Исследования, посвященные оценке устойчиво-
сти ММСК к различным ДНК-повреждающим агентам, 
являются крайне актуальными, так как химиотерапия 
остается основным методом лечения для большинства 
типов рака. Цисплатин (CPt) (цис-диамин-дихлор-
платина) ― один из самых мощных химиотерапевтиче-
ских агентов, используемых против широкого спектра 
злокачественных опухолей, в том числе головы и шеи, 
семенников, яичников, мочевого пузыря и легких [4]. 
Тем не менее его положительные эффекты ограничены 
из-за токсического действия на нетрансформированные 
здоровые ткани организма [5]. Исследования показали, 
что в ответ на химиотерапию ММСК костного мозга 
мигрируют из своей ниши, по-видимому, с целью под-
держки регенерации тканей [6]. В более ранних работах 
исследователи сконцентрировали свое внимание на воз-
действии химиотерапевтических агентов на этот тип 
ММСК, показав их устойчивость к низким дозам по-
вреждающих агентов [7−9]. Хотя основным депо ММСК 
является костный мозг, в настоящее время хорошо из-
вестно, что резидентные ММСК присутствуют во всех 
тканях организма; кроме того, небольшая популяция 
таких клеток может циркулировать в периферической 
крови [10]. Уже сейчас накоплено значительное коли-
чество исследований, указывающих на положительные 
эффекты введения ММСК не только из костного моз-
га, но и других источников, при остром повреждении 
почек, вызванном химиотерапией [11−14]. Механиз-
мы, посредством которых ММСК способны снижать 
повреждения, активно изучаются. Большая часть ис-
следований свидетельствует о паракринном механизме 
протективной функции ММСК [12, 13]. При этом стоит 
отметить, что в зоне повреждения существенно меняется 
микроокружение, в том числе содержание кислорода. 
Экспериментальные исследования свидетельствуют об 
изменении функциональных свойств ММСК в условиях 
гипоксии [15, 16]. 
Цель исследования: оценить in vitro повреждающее 
действие цисплатина на ММСК жировой ткани, нахо-
дящиеся в фазе активной пролиферации и в состоянии 
монослоя, при стандартном (20%) и сниженном (до 1 и 
5%) уровне кислорода в среде культивирования.
Методы
Дизайн исследования
В исследовании использовали ММСК из жировой 
ткани человека. Выделение проводили, используя мето-
дику, описанную в работе Л.Б. Буравковой и соавт. [17]. 
Ткань измельчали и обрабатывали 0,075% раствором кол-
лагеназы IA в среде α-МЕМ в течение 35 мин при 37 °С. 
Затем суспензию центрифугировали 2 раза в течение 
5 мин при 1000 оборотов/мин, осадок ресуспендировали 
в полной питательной среде, состоящей из среды α-МЕМ 
(MP Biomedicals, США) с добавлением 50 мкг/мл амфоте-
рицина В (Sigma-Aldrich, США), 50 ед/мл пенициллина, 
50 мкг/мл стрептомицина, 2 мМ L-глютамина (ПанЭко, 
Россия), 10% эмбриональной телячьей сыворотки (Hy-
Clone, США). Клетки высевали в чашки Петри с плот-
ностью 2–3 × 103 ядросодержащих клеток на см2. Смену 
среды проводили каждые 72 ч. 
Оценку влияния CPt на ММСК проводили после 
двух пассажей на культурах, находящихся в состоянии 
монослоя, а также в активной стадии пролиферации. 
Для изучения воздействия в состоянии монослоя клетки 
пересевали в чашки Петри диаметром 60 мм, плотностью 
2–3 × 103 кл/см2 и культивировали в CO2-инкубаторе 
(Sanyo, Япония) до достижения 80–90% конфлюэнтного 
монослоя, затем вносили CPt в концентрации 10 мкг/мл 
и помещали в условия 20% О2, 5% О2 и 1% О2 на 24, 48 и 
72 ч. Для изучения влияния CPt на ММСК в активной фазе 
роста культуры клетки пассировали с той же плотностью и 
культивировали при 20% О2, 5% О2 и 1% О2 в течение 48 ч, 
затем вносили CPt в концентрации 10 мкг/мл на 48 ч.
Условия исследования
Стандартные условия культивирования (~20% О2) 
создавали в СО2-инкубаторе (5% СО2, 95% воздуха) 
(Sanyo, Япония), 5% О2 — в мультигазовом инкубаторе 
(5% СО2, 5% О2, 90% N2) (Sanyo, Япония), 1% О2 — в 
герметичной камере (Stemcell Technologies, США), мо-
дифицированной датчиками давления, продувая газовой 
смесью (95% N2, 5% СО2) до установления концентра-
ции кислорода 1%.
Критерии соответствия
Профиль поверхностных маркеров, характерный для 
ММСК, определяли с помощью моноклональных анти-
тел, меченных флуоресцеинизотиоционатом (FITC) или 
фикоэритрином (PE) к антигенам CD31, CD54, CD73, 
CD90, CD105, HLA-ABC, по стандартной методике на 
проточном цитофлуориметре Epics XL (Beckman Coul-
ter, США) согласно инструкции производителя. В каче-
стве изотипического контроля к антителам использовали 
FITC- и PE-меченные IgG соответствующего класса. 
Методы регистрации
Жизнеспособность ММСК после инкубации с CPt 
оценивали по количеству апоптотических и некротиче-
ских клеток методом проточной цитофлуориметрии с 
помощью набора ANNEXIN V-FITC — PI (Immunotech, 
Франция) согласно инструкции производителя. Апопто-
тические клетки определялись за счет высокоаффинного 
связывания аннексина V, меченного FITC, с фосфоли-
пидом фосфатидилсерином, который на ранней стадии 
апоптоза перемещается на внешний слой мембраны клет-
ки. Некротические клетки определяли за счет связывания 
йодида пропидия с ДНК при повреждении целостно-
сти мембран. Детектируемое смешанное окрашивание 
(AnnV+/PI+) анализируемых клеток свидетельствует о 
том, что клетка находится на поздней стадии апоптоза, 
так как йодид пропидия проникает через поврежденную 
мембрану клетки [18].
Клетки, осторожно ресуспендируя, помещали в ох-
лажденный при 4 °С связывающий буфер из расчета не 
менее 100 тыс. клеток на 100 μл буфера в каждой пробе 
и вносили по 5μл йодида пропидия и 1 μл аннексина 
V-FITC, инкубировали в течение 15 мин при 4 °С, затем 
добавляли в каждую пробу по 400 μл связывающего буфе-
ра, ресуспендировали и оценивали количество повреж-
денных клеток на проточном цитофлуориметре Epics XL 
(Beckman Coulter, США). Анализировали не менее 10 000 
событий. 
Статистический анализ 
Статистический анализ и обработку данных прово-
дили с использованием пакета прикладных программ Sta-
tistica v. 6.0 (StatSoft Inc., США). Для определения досто-
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верности различий в случае негауссовых распределений 
использовали непараметрический критерий Манна–Уит-
ни. Критический уровень значимости был принят за 5% 
(0,05). Данные представлены как среднее арифметическое 
± стандартная ошибка среднего арифметического.
Результаты
Для идентификации выделенных и культивируемых в 
различных условиях клеток были использованы наиболее 
часто применяемые поверхностные маркеры ММСК. 
Цитофлуориметрическое исследование показало, что 
во всех исследуемых культурах доля клеток, стабильно 
экспрессирующих на поверхности такие антигены, как 
CD73, CD90, CD105, HLA-ABC, составляла более 90%. 
Небольшое количество CD54+-клеток (~36%) связано с 
тем, что данная молекула (молекула межклеточной адге-
зии 1-го типа, ICAM-1) является индуцибельной, а для 
выраженной экспрессии ICAM-1 на поверхности не-
обходима активация клеток цитокинами (IL 1β и IFN γ) 
[19]. Следовательно, в используемых клетках отсутствует 
провоспалительная активация. Кроме того, в культурах 
не детектировались клетки с поверхностным маркером 
CD31, характерным для эндотелиальных клеток, что сви-
детельствует о чистоте полученных адгезивных культур 
ММСК (рис.).
Инкубация ММСК в состоянии монослоя с CPt в 
концентрации 10 мкг/мл за первые 24 ч не вызывала 
увеличения доли как апоптотических, так и некротиче-
ских клеток. В культурах, помещенных в условия 20% О2, 
общая доля поврежденных клеток составила 5,1%, в усло-
виях 5% О2 — 4,8%, а при 1% О2 — 6,1%, что существен-
ным образом не отличалось от контроля (табл. 1). Более 
длительная инкубация в течение 48 ч увеличивала долю 
некротических PI+-клеток и клеток, имеющих двойное 
окрашивание йодидом пропидия и аннексином V (Ann+/
PI+-клетки). При этом доля апоптотических (Ann+-клеток 
также несколько увеличивалась, но не превышала 3% как 
при стандартных условиях культивирования (20% О2), так 
и при снижении концентрации кислорода в среде до 5 и 
1% (см. табл. 1). Общее количество поврежденных клеток 
было одинаковым и не зависело от содержания кислорода 
в среде культивирования, составляя 15% от общего числа 
клеток. В контрольных культурах условия гипоксии не 
оказывали повреждающего воздействия, количество жи-
вых клеток превышало 95%.
Инкубация с CPt в течение 72 ч вызывала гибель прак-
тически половины клеток в культуре как при 20% О2, так 
и при 5 и 1% О2 в среде. Доля PI+-клеток возрастала до 
10,2±3,8, 13,6±5,5 и 24,8±1,6% при 1; 5 и 20% О2, соответ-
ственно. Количество Ann+/PI+-клеток также значительно 
увеличивалось и составляло 24,6±1,6% при стандартных 
условиях, 34,6±2,3 и 9,7±0,7% — соответственно, при 1 
и 5% О2. При этом доля апоптотических Ann+-клеток в 
культурах ММСК в состоянии монослоя при воздействии 
CPt в течение 72 ч существенно не возрастала и варьи-
ровала от 3 до 5% как при стандартных условиях, так и в 
условиях гипоксии (см. табл. 1). Контрольные культуры 
без добавления CPt сохраняли высокий уровень жизне-
способности (более 95%). 
Оценку воздействия на культуры ММСК в активной 
фазе роста проводили в течение 48 ч. Результаты по-
казали, что в отличие от клеток в состоянии монослоя в 
пролиферирующих культурах при воздействии CPt доля 
апоптотических Ann+-клеток существенно возрастала и 
достигала 10,0±1,3% при 1% О2, 10,8±1,7% при 5% О2 
и 12,7±0,6% при 20% О2. Количество клеток с двойным 
окрашиванием (Ann+/PI+-клеток) составляло 18,3±6,6% 
при 1% О2, 23,1±6,6% при 5% О2 и 19,2±1,4% при 20% 
О2, тогда как некротические PI+-клетки практически 
отсутствовали в культурах и при стандартных условиях, 
Рис. 1Иммунофенотип мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток, выделенных из жировой ткани человека 
Примечание. Представлены репрезентативные данные для клеток 2-го пассажа.
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и при гипоксии. При этом наименьшее повреждающее 
воздействие CPt оказал на клетки, культивируемые в 
условиях гипоксии (1% О2): количество живых клеток в 
этих условиях после воздействия цитостатика составляло 
71,0 ± 6,2%, тогда как в условиях 5 и 20% О2 их оставалось 
64,7 ± 5,7 и 66,7 ± 2,2%, соответственно (табл. 2).
Обсуждение
В последнее десятилетие во всем мире возрос инте-
рес к мультипотентным мезенхимальным стромальным 
клеткам взрослого организма. ММСК из жировой ткани 
и других источников уделяют много внимания из-за 
Таблица 1. Количество мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток (ММСК), погибающих в результате некроза и апоптоза 
при воздействии цисплатина (CPt) в дозе 10 мкг/мл в состоянии монослоя при разном содержании кислорода в среде культивирования 
в течение 24, 48 и 72 ч
Показатель PI+, % AnnV-PI+/+, % Ann+, % AnnV-PI-/-, %
1% О2
Контроль, 24 ч 1,0±0,5 1,6 ±0,6 1,4±1,2 96,1±1,9
CPt, 24 ч 3,0±0,5 2,1±0,5 0,9±0,2 93,9±0,9
Контроль, 48 ч 1,5±0,4 0,8±0,2 0,4±0,2 97,3±0,1
CPt, 48 ч 3,9±0,7 9,6±1,3* 2,2±0,5 84,4±1,2*
Контроль, 72 ч 1,9±0,4 1,4±0,4 1,5±0,6 95,2±0,8
CPt, 72 ч 10,2±3,8*+ 24,6±1,6*+ 5,8±0,8* 59,4±4,0*
5% О2
Контроль, 24 ч 1,1±0,3 0,4±0,1 1,0±0,3 97,5±0,2
CPt, 24 ч 2,6±0,6 1,4±0,3 0,8±0,0 95,2±0,9
Контроль, 48 ч 0,9±0,0 0,7±0,3 0,5±0,3 98,0±0,6
CPt, 48 ч 6,9±1,4* 5,8±0,4* 2,9±0,0* 84,4±1,3*
Контроль, 72 ч 1,4±0,4 0,5±0,2 0,6±0,2 97,5±0,7
CPt, 72 ч 13,6±5,5*+ 34,6±2,3*+ 4,8±0,4* 47,2±7,0*+
20% О2
Контроль, 24 ч 2,2±0,5 1,0±0,3 0,4±0,3 96,4±0,4
CPt, 24 ч 2,2±0,7 1,6±0,5 1,3±0,4 94,9±0,5
Контроль, 48 ч 0,8±0,3 1,1±0,2 1,7±0,4 96,5±0,7
CPt, 48 ч 2,3±0,6 9,9±2,8* 3,1±0,8 84,8±3,1*
Контроль, 72 ч 1,0±0,0 0,8±0,2 1,2±0,5 97,0±0,7
CPt, 72 ч 24,8±1,6* 9,7±0,7* 3,2±0,2* 62,4±0,7*
Примечание. Здесь и в табл. 2: PI+ — ММСК, погибающие некрозом, Ann+/PI+ — ММСК на поздней стадии апоптоза, Ann+ — ММСК 
на ранней стадии апоптоза, AnnV-PI-/- — живые ММСК. Представлены средние значения по 3 независимым экспериментам: р<0,05 
по сравнению с контролем (*) и 20% О2 (+).
Таблица 2. Количество мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток, погибающих в результате некроза и апоптоза при воз-
действии CPt (10 мкг/мл) в фазе роста культуры при разном содержании кислорода в среде культивирования в течение 48 ч
Показатель PI+, % AnnV-PI+/+, % Ann+, % AnnV-PI-/-, %
1% О2
Контроль, 48 ч 1,1±0,4 1,9±0,2 0,8±0,2 96,2±0,2
CPt, 48 ч 0,7±0,1 18,3±6,6 10,0±1,3 71,0±6,2
5% О2
Контроль, 48 ч 1,2±0,2 1,2±0,3 0,7±0,4 96,9±0,8
CPt, 48 ч 1,3±0,5 23,1±6,6 10,8±1,7 64,7±5,7
20% О2
Контроль, 48 ч 1,2±0,5 2,3±0,8 1,0±0,6 95,5±0,9
CPt, 48 ч 1,4±0,2 19,2±1,4 12,7±0,6 66,7±2,2
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возможного использования их не только в исследова-
тельских, но и клинических целях. Многочисленные 
исследования в моделях на животных и перспектив-
ные клинические исследования показали, что ММСК 
взрослого организма успешно зарекомендовали себя в 
процессах репарации и регенерации костной, хряще-
вой ткани, тканей миокарда и могут применяться для 
лечения тканей и органов, поврежденных в результате 
химиотерапии [1−3, 13, 14].
В данном исследовании проведена оценка токси-
ческого воздействия алкилирующего агента CPt на 
ММСК жировой ткани в условиях различного содер-
жания кислорода. Известно, что основными путями 
гибели клеток при воздействии CPt в зависимости от 
его концентрации являются апоптоз или некроз. Низ-
кие концентрации этого агента (3 мкг/мл) в первую 
очередь вызывают апоптоз, а более высокие — преиму-
щественно индуцируют некроз [13]. Однако результаты 
нашего исследования выявили различие в путях гибели 
клеток в зависимости от конфлюэнтности культуры 
при использовании одинаковой дозы CPt. В культурах 
в состоянии монослоя после инкубации с цитостати-
ком детектировались преимущественно некротические 
клетки в отличие от культур в активной фазе роста, где 
окрашенные только йодидом пропидия клетки (PI+) не 
детектировались, а возрастало количество апоптотиче-
ских Ann+-клеток. 
Механизм цитотоксического действия препаратов на 
основе платины связан с формированием сшивок двух-
цепочечной молекулы ДНК, что приводит к ингибиро-
ванию репликации и транскрипции. На повреждение 
ДНК клетки реагируют активацией внутриклеточных 
каскадов реакций, приводящих к репарации ДНК или к 
остановке клеточного цикла и апоптозу [4]. Белок р53, 
главный супрессор опухолевых клеток, являясь регуля-
тором клеточного цикла и апоптоза, играет ключевую 
роль в чувствительности к CPt. Повреждение ДНК, вы-
званное цитостатиком, активирует экспрессию р53, ко-
торый регулирует транскрипцию белка р21. Экспрессия 
р21, в свою очередь, ингибирует действие циклинзави-
симых киназ 1-го и 2-го типа (Cdk1 и Cdk2), вызывая тем 
самым остановку клеточного цикла. В том случае, если 
повреждения ДНК непоправимы, р53 запускает гибель 
клетки по пути апоптоза [4]. 
В ряде работ показано, что после трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток большинство ММСК 
в костном мозге, тем не менее, имело происхождение 
реципиента [3, 8], и высказано предположение, что они 
не чувствительны к ДНК-повреждающим химиотера-
певтическим агентам. Предположение подкрепляется 
тем фактом, что в исследованиях in vitro эти клетки 
также оказались устойчивыми к панели химиотерапев-
тических препаратов, особенно в клинической дозе, 
обычно используемой у больных при интенсивной хи-
миотерапии [8, 9, 12, 20]. Так, в работе W. Liang и со-
авт. при использовании низких концентраций CPt (до 
10 мкМ) в течение 72 ч отмечалась выраженная устой-
чивость ММСК костного мозга, тогда как увеличение 
дозы до 50 мкМ сопровождалось резким снижением их 
жизнеспособности: только около 10% клеток популя-
ции оставались живыми. Использование 10 мкМ CPt 
сохраняло около 60% клеток культуры [20]. Чуть позже 
аналогичные данные были получены той же группой 
ученых и для ММСК жировой ткани человека [21]. При 
этом исследователи делают вывод, что ММСК человека 
имеют повышенный порог к индукции апоптоза ДНК-
повреждающими агентами, такими как CPt, так как они 
приводят к увеличению экспрессии белка р53, который, 
однако, не индуцирует апоптоз в клетках [9, 20]. Ученые 
предполагают, что спорный феномен, наблюдаемый в 
ММСК костного мозга и жировой ткани, может быть 
механизмом защиты, в частности, в стромальных клет-
ках. Остановка клеточного цикла в результате экспрес-
сии р53 может дать клеткам время, чтобы осуществить 
репарацию повреждений и поддержать свои характери-
стики [20].
В нашем исследовании подобный уровень жизне-
способности (~60% живых клеток) отмечен в монослой-
ных культурах ММСК жировой ткани при использова-
нии более высокой дозы CPt, которая соответствовала 
~30 мкМ, и соотносится с данными группы W. Liang и 
соавт., так как в этих условиях так же не обнаружено 
увеличения доли апоптотических клеток.
Тем не менее в своей работе M. Seifrtovа и соавт. 
оценивали воздействие высоких и низких доз CPt на 
растущей культуре ММСК пульпы зуба, 50% конфлю-
энтности, где показали, что 40 мкМ в течение 72 ч при-
водили к снижению жизнеспособности (~58% клеток 
оставались живыми). Меньшие концентрации (менее 
20 мкМ) не оказывали сильного повреждающего воз-
действия. Воздействие 40 мкМ цисплатина в течение 
72 ч вызывало увеличение доли апоптотических клеток 
до 18% в культуре ММСК пульпы зуба, что сопрово-
ждалось активацией экспресии р53, р21 и накоплением 
доли клеток, находящихся в S- и G2/M-фазах клеточного 
цикла. Однако исследователи показали активацию ми-
тогенактивируемых протеинкиназ (Mitogen-Activated 
Protein Kinases, МАРК), предполагая их участие в ак-
тивации апоптоза в ММСК пульпы зуба в ответ на воз-
действие CPt. MAPK играют решающую роль в балансе 
клеточных ответов на различные факторы — апоптоз, 
выживание, пролиферацию и др. Три основные MAPK 
принимают активное участие в этих процессах. Акти-
вация каскадов с участием с-Jun-N-концевой киназы 
(JNK) и р38 запускает проапоптотические реакции, 
тогда как каскад, опосредованный ERK1/2, связан с 
пролиферацией клеток и антиапоптотическим про-
цессом. Активация тех или иных MAPK является спец-
ифичной для типа клеток и зависит от сложной сети 
сигнальных путей внутри них [4]. 
Несмотря на то, что в состоянии монослоя количе-
ство живых ММСК после воздействия CPt не зависело 
от содержания кислорода в среде культивирования, 
некоторое протективное действие гипоксии (1% О2) 
было отмечено в культурах ММСК в активной фазе 
роста. Участие гипоксия-индуцируемого фактора-1 
(HIF-1) в обеспечении жизнеспособности ММСК в 
условиях гипоксии в настоящее время подтверждено 
многими исследованиями [22, 23]. Гипоксия приво-
дит к стабилизации HIF-1 и увеличению продукции 
VEGF и других ростовых факторов. При этом ауто-
кринное воздействие VEGF активирует PI3K-путь, 
что вызывает фосфорилирование Akt и впоследствии 
способствует обеспечению более высокого уровня 
жизнеспособности [24]. Кроме того, растущий объем 
экспериментальных данных свидетельствует о том, 
что в некоторых типах злокачественных образований 
положительные эффекты CPt заметно уменьшались 
в связи с условиями гипоксии. Многие из HIF-1 ин-
дуцибельных молекул, таких как ростовые факторы, 
транспортеры (Glut-1, Mdr-1), антиапоптотический 
белок Bcl-2, прямо или опосредованно могут участво-
вать в развитии резистентности к химиотерапевтиче-
ским препаратам [25]. 




В результате проведенного исследования было вы-
явлено отличие пути гибели ММСК жировой ткани в 
зависимости от конфлюэнтности культуры при воздей-
ствии высокой дозы ДНК-повреждающего агента CPt. 
Культуры в состоянии монослоя погибали преимуще-
ственно путем некроза, тогда как для культур в фазе ро-
ста в ответ на воздействие было характерно накопление 
клеток, погибающих путем апоптоза вне зависимости от 
уровня содержания кислорода в среде. При этом в обоих 
типах культур общее количество поврежденных клеток 
не превышало 50%, что свидетельствует о наличии меха-
низмов защиты, обеспечивающих достаточный уровень 
жизнеспособности этих клеток. Более подробное ис-
следование механизмов, лежащих в основе устойчивости 
ММСК к ДНК-повреждающим агентам с учетом воз-
можных условий микроокружения in vivo имеет важное 
значение для дальнейшего применения этих клеток в 
регенеративной медицине.
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